























































Phosphatase 2A、PP2A) の調節サプユニットをコードしていることを明らかにしたo セ
リン/スレオニン残基の脱リン酸化をおこなうプロテインフォスファターゼは 2価イオ
ンに対する要求性の遠い等で 4つに分けられる。その中の lつである PP2Aは、 3つの






























































Garcia-Bellido et al.， 1973; Morata and Lawrence， 1977)。原基内の細胞はそれぞれの位置に
特有の情報を持ち、細胞間相互作用を行いながら述命決定がなされて、パターンが形成
されると考えられる (Whittle，1990)。そこで本研究では Pエレメントベクター (
















はその数が非常に多いが、 Ser/ Thrプロテインフォスフアターゼは主として 4つのグル
プー、 1型、 2A1盟、 2B型、 2C型に分けられる事が/1¥来る (Cohen，1989; Cohen et乱，
1990; Peruski et al.， 1993;表 1・1)。それぞれ2価イオンに対する妥求性や、阻害剤に対
する反応'~Èが異なっている。 2A 型のプロテインフォスフアターゼ (Protein phosphatase 
2A、PP2A)は、 3つのサプユニッ トからなる事が示されている。 共通のコアサプユニッ
トは、触媒サプユニットの Cと調節サプユニットの Aからなる。このコアに、もう l
つの調節サプユニット B、B¥B"などが結合し、様々な基質に対する PP2Aの活性を




る機能が示されている (Kinoshitaet al.， 1990; Healy et al.， 1991; Ronne et al.， 1991; V加 Zyl


















































































第 2節 tws遺伝子のク ローン化
復帰変異体の分離と解析
twsp株は、 Pエレメントベクター (P-Jac的がゲノムに lコピー挿入されたコレクショ
-7 -
ン (Bieretal.， 1989)から分離された。この転移因子の挿入が成虫原基のパターン重複














3つのメッセンジャー町マA (mRNA)が検出される(図2・7(B) ) 0 twlホモ接合体3


















調節すると考えられている (Cohen，1989; Mumby and Walter， 1991)。ヒ トには αと戸の
2つの Bサプユニットが存在し (Mayeret al.， 1991)、Tws産物はヒト αとは 78%、 p
とは 75%の類似性 (identity)を示している(図 2・10、図3・28)。また、出芽酵母のB





























突然変5~，株 twsl' の P エレメントを再びジャンプアウトさせて、 ai111i変災体を得る過



















(ニューロン)とそれを包み込む鞘細胞 (グリア細胞)が存イ1:する (凶3・2)。つま り
剛毛は、シャフトとソケットを形成する支持細胞2倒と、神経細胞そして鞘細胞の 4つ
の細胞で構成される 。 これら 4 つの細胞は l つの感覚(，~r.):細胞から誕生する
(Hartenstein and Posakony， 1989; Huang et al.， 1991、阪13-3)。付細胞の分裂によってで





とシャフトが l 対形成されるのに対して、変異株では、それらのf:~J主が 2 組認められた
(duplication or twin bristles)。また、ほとんどのソケットはお花いに近接して存在し、








型がより弱い株であることが判明したo また、 twi5と欠失染色体を組合せて tws活性を
さらに減少させると (twi5/Df)、1本のシャフトに大きなソケットが付随しているマ

































せた場合 (twi5/α〉に、新たな異常を見出したo 図3・9は感覚援を情成する 4つの細
胞全てを B52マーカーで染色した結果であるo twl5ホモ接合体では "doublebrist1es"が
主な表現型だが(図 3・9(B) )、 tws.sへミ接合体になるとソケット細胞3個とシャフ
ト細胞 1個という異常の頻度が増した(図 3・9(C) )。これはクチクラの観察で発見






自身が倍増する可能性が挙げられる(図 3・10(C) )。しかし B52マーカー(図 3・3)
を用いて SOPの数を調べたが、 tws変異株で、余分な SOPが生まれていることを支持
するデータは得られなかったo
次に細胞分裂の停止や、細胞死によって神経細胞と鞘釧胞が欠附するモデルを検討し
た(図 3・10(D) )。野生株では Notumのマクロキーテの剥1胞は列ごとに同調して分裂





株の 2次前駆細胞a回 Uとbα日が向調して分裂しないためである (Hartensteinand 































































る (0・Nellet al.， 1994)。個眼 (ommatidium) と呼ばれる被服の椛成単位は、 20個の細





れなかった(図 3・18(A) と (B))。
twi5の成虫の抜限にわずかながら rougheyeの表現型が観察されたo 個1艮を構成する
細胞の数に変動がある時に、 rougheyeになることが知られている。そこで包子顕微鏡を






虫の中枢ネ村神I1中!ドl縫経系の全体的な桃造を観察したo 野生林では祝党処JlIl領域(祝菜、 opticlobe) 
. 17. 




twsのアリルの lつである aa/は中枢神経系の神経母細胞 (neuroblast)の細胞分裂が






01期から S期へ移行し、分裂の後ラミナニューロンへと分化する(図 3-22)。この S
期への移行は、 R-axonとラミナ前駆細胞の接触がヲ|き金になり、何等かのシグナルが伝
達されて起こると推測されている (Selleck and Steller， 1991; Selleck et al.， 1992)。
tws変異がこのプロセスに影響を与えているかを知る目的で、光受容細胞の制l索の投
射パターン、ラミナ前駆細胞の細胞周期の進行が正常に起きているか調べた。複眼原基

























Uemura et al.， 1989;図3・25)。現在のところtwi5の表現型と幣似しているのは、 numb
の機能裂失変異しか報告がない。また Numb蛋白質は、感党器母細胞が分裂する時に、
娘細胞に不均等に分配される細胞質決定因子 (cytoplasmicdeterminant)であることが示















して、マウスの Bサプユニットのクローニングを PCR法で試みたo ヒトやラットの晴
乳類では、現在までにBサプユニット遺伝子は、 αとpの2種類存在することが報告さ
れており、このうちpは、神経系特異的に発現するといわれている (Mayeretal.， 1991;
Hatano et a1.， 1993)。鋳型としてマウスの新生児の脳及び成体の脳の cDNAを使い、プ

















死ぬ (Steeleet al.， 1992) 0 Cswは非レセプター型のリン酸化チロシン残基の脱リン酸







ことなどが挙げられている(Leeetal.， 1991; Clarkeetal.， 1993)。また酵母の突然変異株
を用いた機能解析もなされてきたo 分裂酵母の PP2Aの触媒サブユニットの突然変異株
では、有糸分裂の異常が見られた (Kinoshitaet al.， 1990; Kinoshita et al.， 1993)。出芽醇
母でBサプユニットの突然変異株cdc55が分離され、その完全欠失変異 (nu1mutauon) 
は細胞増殖が低温感受性となり、制限海皮下では隔壁-形成や細胞質分離などに異常を










てCサプユニットの基質特異性を調節している。 tws変異体'11には Aサプユニットと C
サプユニットは{!:{fしているので、 Bサプユニットによる活性調節が重要であることを
示している。invitroでの実験から、用いる基質によ っては変児休'11のPP2A活性の低下








細胞死とそれに引き続いておきる再生過程でのパターン重複がある (Frenchet al.， 1976; 
Bryant et al.， 1981) 0 50 %以上の成虫原基細胞が取り除かれるか、細胞死を起こすと、
残りの細胞からの再生過程でパターン重複が起きることが予測されている。しかしなが
ら、 twsの成虫原基で極端な細胞死は検出されていない。他の可能性は、細胞運命の転





























































て神経細胞になってしまう (Hatensteinand Posakony， 1990) 0 twsがacellとbcelの問








我々とは独立に、 Bサプユニットの変異体のアリルaalが分離された (Mayer-Jaekelet 












体 (twl/凶 になると成虫原基の形成不全が観察される(関 4・6)ので、 twspからはわ




























(図 3-12) 0 #7系統を酵母の組替え酵素 (FLPRecombinase)の発現させるために用い
たo この#7は、ヒートショックプロモーターの下流に組替え酵素がつないである。 38
oc 45分、 25'c 45分、 38'c 45分と、断続的に 2回ヒートショックを与えて酵素を発現
させ、組替えを起こさせたo ヒートショックは、 2齢幼虫から、 3齢幼虫中期に行ったo
-26-
また、組替え酵素の認識配列 (FRT)を持つ系統は、#2045 (82・πM)系統を用いた(





衝液、 pH7.2(PB)中で 3齢幼虫を解剖し、 3.7%ホルムアルデヒドを含むPB中で固
定した。PBT(PBにO.3%TritinXを加えたもの)で洗浄後、 PBT-BSA(PBTに1%BSA 




しくはZeis1笛erscanning confl∞必顕微鏡で観察した。 2次抗体に HRP標識抗体を用い
た場合は、 0.03% H202、0.5mg / ml 3，3'・DiaminobenzidineTetr油ydr∞hloride(DAB) を含




(3.1 mM Kj'e(CN)6、3.1mM KiCN)6、10mMリン酸緩衝液 pH7.2、0.15MNaCl、










BrdUを用いた DNA合成の検出は、基本的に Hartensteinらの方法 (H訂低nsteinand 
Posakony， 1989; Usui and Kimura， 1992)およびAmershamのCellproliferation Kitの方法に
従った。蛸の腹部に BrdUを注射し、任意のステージまで発生させた。蛸殻から踊を取







4D9 engrailedに対するモノクローナル抗体 (Pa低letal.， 1989)
抗sgal抗体 戸ガラクトシダーゼに対する抗体 (CAPPEL)
22ClO神経を染色するマウスモノクローナル抗体(Hartensteinand posakony， 1989) 
F2 Cut蛋白質に対するラットポリクローナル抗体(Blochlingeret al.， 1990) 
αHRP抗体神経系を染色する抗体(Janand Jan， 1982) 
DCATl αカテニンに対する抗体(ωaet al.， 1993) 
24B10 光受容細胞の軸索を染色する抗体(Zipurskyet al.， 1984) 




サザンプロットの基本的操作は、 Sambr∞kら (1989)の方法に従ったo ハイプリダイ
ゼーションに用いた液の組成は 50%ホルムアミド、 5x SSC (20 x SSCは、 3MNaCl、
0.3Mクエン酸ナトリウム)、 lxmodified Denhart solution (0.02 % polyvinylp戸olide、0.02
% Ficol、O.∞2% heparin)、1% SDS (Sodium dodecyl sulfate)、20mMリン酸緩衝液
pH7.2、1∞μg/mlsalmon sperm DNAである。ハイ プリダイゼーションは、 420Cで一晩




グアニジンイソシアネートを使用する CHAOS法(Jonぉ etal.， 1985)に従って、全
貯~A を抽出したo 01igotex (宝酒造)を用いて polyA+RNAの調製を行った。ホルムア
ルデヒドゲlレ電気泳動、プロッティングとハイプリダイゼーションは、基本的に
Uemuraら (1989)の方法にしたがった。メンプレンは Hybond-N (Amersham) を用い、
uv架橋 (UVSTRAT札 INKER、STRAT AGENE)で、 RNAをメンプレンに回定した。
塩基配列の決定
塩基配列の決定は、 SequenaseVer.2.0 Kit (U.S.Biochemical)を用い、その手順にした
がった。また Pエレメント内のプライマーとして、 primer#1 











結合できたo抗ペプチド抗体は、ProtOn Kit (Multiple Pepude Systems)チ用いて精製した。
また GSTにCサプユニット全長をつないだ融合蛋白質をラットに免疫して抗血清を作
らせたo






なお、プロッキング、及び抗体の希釈には 5%のスキムミルク (Difco) を0.1% Tween 
20入りTris緩衝生理食温水 (TBS、pH7.6) に溶かしたものを川いたo 抗体溶液の洗浄




た。変性95tで 1.5分、アニーリング45tで2分、仲長反応72t:で 3分の条件で 35
サイク lレ反応を行った。
tws 遺伝子のゲノムDNAを土自帽するために用いたプライマーとして、次の 3つを作製
したo primer #2 (5'・GAATTCTCGl寸GC1寸CTAGTGCT-3・)、 primer#3 
(5'-GAA TTCCACAA T ACTCCACTGT A-3・)、 primer#4 
(5'-GAA TTCATCAATCT AGTTGATAG-3')である(図)。テンプレートには 1~のショ
・30-
ウジョウパエから抽出したゲノム DNAを用いた。抽出方法は Gloorand Engels 
(University of Wisconsin， Madison)らの方法に従ったo
ショウジョウパエのA およびCサプユニットの cDNAクローンは、JJf期の cDNAラ
イプラリ (Zinnet al.， 1988)から増幅したo Cサプユニットのコード領域を増幅するため
のプライマーは、 primer#5 (5'-GAA TICA TGGAGGA TAAAGCAACA・3・)と primer#6
(5・-GAA了rCAAGGAAAT AA TCGGGTGT-3')であるoAサプユニットの cDNA断片




ドを切り出しDNAを回収する o Wizard PCR Prep (Promega)等を用いて精製後、
pBlueScriptにサプクローンをするか、 TACloningKit (Invitrogen)を用いて pCRIIにサプク
ローンした。
マウスのBサブユニットのクローニング
マウスのBサプユニット (α 、s)のcDNA断片は、 Newbombrain及tJ'AdultBrainの
cDNAからPCR法により増幅した。 Bサプユニットがクローニングできたプライマーは、
primer#12 (5'・GAATTCGCICA(C庁)ACITA(C庁)CA(C(f)AT(NCrηAA・3')と primer#16
(5・-GAATTC(G/ A)CAσiC)TC(G/ A)AA(T/C)TT(G/ A)TC(G/ A)AA-3')である(図 3-28)。
PCRにより符られた α、pのcDNA断片をプロープにして、 16円自j庄の脳のrandom
primed cDNAライプラリー(宮谷、未発表)、成体の脳の randomprimed + oligo-dσ) 
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名称、 金属イオン要求性 1・1とI・2による阻害 オカダ酸による阻害
l型 ++++ ++ 
2A型 + ++++ 
2B型 Cぶ/カルモジュリン . + 
2C型 Mg2+ . 
表 1-1 プロテインフォスファターゼの分類
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Probe : A 


















B T _ _ _ _ _ _ _ 5C Actin Long expo. 
~ 2.5 
WT twsP WT tw? WTtw? 
(A) ノザンプロットで判明した P-JacW近傍の転写単位をまとめたo Emはj匹、
Lmは3齢幼虫の RNA中に検出されるこ とを示す。図中のプロープA、およびB








バンドが検出された。 5CActin (Fyrberg， 1983)は、どち らの polyA+RNA中でも
検出できた。プロープAを用いると tw?では野生株では認められない mRNAが検
出されたo これらは lacZプロープによっても認識されたので、 tws-lacZ融合転写産
物が存在していることを示している。
-48 -
1 CAATTCCACCGCAATTC~ACC7TCCAACTC!TA.rσ7AAA~7CT~CT7COCC:亡7ACAl・CCT7AAC7CC.GC7AAこACACAAAAAAA:ACACA 96 
97 ATTAACAAAACAATCAAATGCATAAACAACAACCCAAAACCAAAGTCCTTAATTCAAACCAA!TACTCAAAACACCC7A7CAACAACAAcrCTAA7 :92 
"93 AATCCCGCTCAACTTTTTCAAACTTTAAAATCCCCACCTACCAACAACAAC且CCACCCCCGTCACAAACACACCCACCTACACAGCCAACCA~TCG 288 
289 CAGCT・rCCCTTTCCCCTTCTCCTATTCTTCCTCTGTTGTTTTCTTCTCCT亡CTTTTTCσrTGCTTCTAGTCCTCTTC7TG7TCTTTTACCTCCCCC 384 
M A C N C E A S W C r S 0 1 .K G A :. 0 0 D 2: 
385 TCCTTAAAATCGACGCAAACTGTTCCCTAAAACATCCCCCσ~AATCGACAGGCG7CTTCCTCCTTCTCACACA77AAACCCCCCCTACACCA7CA7 ~80 
22 V T 0 A 0 1 1 S C V E f N H 0 G E L L A T G 0 K C C R V V 1 f 0 53 
481 GTCACGCATCCAGACATCATATCCTCCGTCGAATTCAATCACCATCCCGAGCTGCTGGCCACTCCTGACAAGGCCCCTCCCCTCCTCATCTTTCAG 576 
54 R 0 P A S K A A N P R R G E Y N V '{ S T f 0 S H E P E F' 0 Y L K 85 
577 CCTCATCCTCCCTCAAAAGCCGCCAATCCCACACGCGGCCAATACAATGTCTATTCGACATTCCAATCGCACGACCCCGAATTCCACTACCTCAAG 672 
86 S L E 1 E: !: K 1 N K 1 R W L 0 0 K N P V H f L L S 7 N 0 K T V K 117 
673 TCCCT沼GAGATTGAGCAGAACATAAACAACATCCCCTCCCTGCAACAAAACAATCCCCTGCACTTTCTGCTCTCCACCAACGACAACACAσTTAAA 768 
118 L W K V S E: R 0 K S F' G G Y N T K E: E: N G L 1 R 0 P 0 N V T A L 149 
769 TTCTCCAAGGTCACTCAGCGTGACAAGTCCTTCCCCCCCTACAACACCAACCACGACAACGCTCTCATCCCCCATCCACAGAATGTAACGCCCCTC 864 
150 R V P S V K 0 1 P L L V E A S P R R T F' A N A H T Y H 1 N S 1 S 181 
865 CCACTCCCATCCGTCAAGCAGATACCACTCCTGGTGCAGGCCrCCCCACCCCGCACCTTCGCCAATGCACACACCTATCACATCAATTCAATAAGC 960 
182 V N S 0 0 E: T F' L S A 0 0 L R 1 N L W H L E V V N 0 S Y S 1 V 0 213 
961 CTTAATTCCCATCAGCACACCTTCTTGTCGGCCGACGACCTGCCCATCAATCTGTCCCACTTCGAGGTCCTCAACCACAGCTACAACATTGTCGAC 1056 
214 1 K P T N M E E L T E V 1 T A A E: f H P T E C N V f V Y S S S K 245 
1057 ATCAAGCCAACCAACATGGAGGAGCTAACACAGCTGATCACCGCGGCCGAATTCCATCCGACCGAGTCCAATCTGTTTGTCTACTCGACCTCTAAG 1152 
246 G T 1 R L C 0 M R S A A R C 0 R H S K 0 r E: E: P E: N P T N R S f 277 
1153 GGCACAATACCATTATCTCATATCCσrTCGCCGGCGCCATCCCACCCCCACAGCAAACAGTTCGAGCAGCCCGAGAATCCAACGAATCGCAGCTTT 1248 
278 F S E 1 1 S S 1 S 0 V K L S N S G R '{ M 1 S R 0 '{ L S 1 K V W 0 309 
1249 TT亡AGCGAAATAATCACCTCCATCACCGATCTGAAGCTAACCAACTCCGCTCGCTACATGATCTCCACCGATTACTTGAGCATCAAAGTGTGGGAT 134~ 
310 L H M E: T K P 1 E T '{ P V H E: Y L R A K L C S L '{ E: N 0 C 1 f 0 341 
1345 CTCCATATCCAAACAAACCCCATTGAGACCTATCCCGTTCATCAATACCTCCGCGCCAACCTGTCTTCGCTGTACGAGAATGACTGCATCTTCCAC 1440 
342 K f E C R W N C K 0 S S 1 M T C S '{ N N f f R V f 0 R N S K K 0 373 
1441 AAGTTCGAGTCCCCTTCCAACCCCAAGGACAGCTCAATAATGACCGGAACCTACAACAACTTCTTCCGCGTCTTCGATCGCAACTCGAAAAAGGAT 1536 
374 V T L E: A S R 0 1 K P K T V L K P R K V C T G G K R K K 0 E: 1 405 
1537 GTGACGCTAGAGGCGTCCACCGACATCATCAAACCGAAft~CGGTGCTTAAGCCACCCAAACTTTGCACTGCCGCCAAACGAAAGAAGGATGAGATC 1632 
406 S V 0 C L 0 f N K K 1 L H T A W H P E E: N 1 1 A V A A T N N L f U7 
1633 ACCGTGGACTσrCTAGATTTCAACAAGAAGATCCTGCACACCGCCTCCCACCCCGAAGAAAATATCATCGCCCTGCCTGCGACCAATAACCTCTTC 1728 
438 1 f 0 D K F' ・ 443
1729 ATATγrCAGCATAAATγrTAGCCAACACTCCTCACAAGAACCACACCATACGCCACAATCACACAAGCAACTATATCTACAGAAACACCAACAACT 1824 
1825 ACGATCACGCCTCATTCTTATGTTAAATTAATCCGTTTCTTTCAAAATACTTTTCAAATTTCACTTGCAATCAAATTGTTTCCCTAACACCATTAC 1920 
1921 CTCACCCCACCCTTATGCCCTATCCCCACCCATGTTCTCCTTCCCGCCCCAAACAAATTACATCATACATAATGCCATAGCAAAACCTTTG7AATG 2016 
2017 TATTTCTGCGCTGTATGCGTATAACGAGAAACAATACCAGAAAC7TAAGAGATGGAAACAAATTTTTATACATTACATTTATAAATACTGAAGCGT 2112 
2113 ATATTTCATTTCATCTAGCCCAATTCAAAAACCCACAATAAGAGTAATATATTATcrrAGCTATTGATTTCCCCGAAATTTTTTCTATAATTACCC 2208 
2209 CCTACCCCCCGAACTATTTσTAATAAAACATAATAATATACAACATAAAAAAAAAAAATCATAAAATCCATGTTGTAACATTTTTTCrGTTCGCTT 2304 
2305 GTTAAGTTTACGATGAAAAσTCAAGAAACATATGCGCCCTCTTTGCTCTACTTTATAf¥ATATACACTAAACACC'/¥ATTTCCGATTGTTTATTCGTT 2400 
2401 TGACAACGTTCATTCCATGCAAAAACAGACCATACCCCGCGGCAGCTTTGTCGATCCACfATCTCTCTCATTTTTAATCTCATCACCAACGTCAGC 2496 
2497 AATCGAACAGCCCGAAσTTσTCTCACTCAAACCAATTTAAAATCCTCATTTAAACACTTAATAλATTCACTN九~\ACCCAATGCTAGCTAGACCAC 259' 
2593 AAACCACAACT亡AAACAGATGAGACCAAACGCCGAACAACTATAAAATAGATCCAでTCATAACGTATCCATCGCAσTTAATTGATACC7ACATATA 268a 
2689 CATATAAAAAAAACGCACCCTAACTTTAAAATACAiえATTAσrCTTCTCAATTCGT':寸TATTGAAAGTCTATCTCAAATGACAGAAACAAGAAAAAA 2784 
2785 AAACAATAATAAGAAAATACTATTTTTATACCCTACATTTAAACCTAAGTATTGCTACTTTACTTCAACCACCCGTCCCTCCGTCC~\CACCAATT 2880 
2881 CTCACATATACTCTATTTGCCCCTTCCCC亡CCCCCCCTTTT'rCATCCCTCAACMCTTTTCCAGCGACTGT'rTACTGTTTTGTAAAGTlTCTTCT A 2976 
2977 TTCATTGTCATGTTTTCCATAAAGAACTATAAACAAAACAACCATTTTTATAGGTTATCTAσTGTCTAGTGTTAACN¥ATAAAAAACAAAACAAAC 3072 
3073 AAATTATAAAAACGCAAACCATAAAGGAATTC 3104 
112・8 c吋のcONAクローンの組Ji，配列と予想される7ミノ訟.句"
決定した峰Aðmと、予ßされるアミ /~ti1.を示した。 .I.! 、r..J 一読み取り持の~b返俸の終11:.コドンを示す.
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Human α 447a.a 
Human β 443a.a. 
CDC55 
( S.cerevisiae) 526a.a 
図2・10 2A型プロテインフォスファターゼの Bサプユニット間の類似性
図2・8に示したアミノ酸配列を 4つのセグメントにわけ、それぞれで砲!日jの相向性
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twsP/ Df 成虫原基の形成不全(図4・6) Uem山elet al.， 1993 
twspホモ 成虫原基のパターン重複 婚期致死
(図2・2) Pエレメント挿入変異(図2・7)
Uemura et al.， 1993 
twsωホモ 成虫原基のパターン重複 踊期致死
Pエレメントの内部欠失(図2・6)
Uemura et al.， 1993 
alホモ 神経母細胞の細胞分裂の阻害 幼虫致死
Gomes et al.， 1993 
twiS /Df 機械刺激受容器官の重複 成虫致死
(図3-6) Shiomi et al.， 1994 
twi5ホモ 機械刺激受容器官の重複 成虫致死
(図子9(C) ) Pエレメントの一部が残存(図3-14)
Shiomi et al.， 1994 
twi9ホモ 機械刺激受容器官の霊複 成虫致死
イントロンの一部が欠失(図3-14)






















































-Dendrite Sheath cell 
Neuron 
" ?? 図3・2 機械刺激受容器官(剛毛)の構造図
~ 
機械刺激受容器官は 4つの細胞から構成される。それらはソケットとシャフトを


































pDC、posteriordors∞entral; aSC、anteriorscutelar; pSC、posteriorscutellar 
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付随して出現する (asingle shaft with a large socket)頻度
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(A) 野生株での機械刺激受容務官の細胞系譜。感覚器母細胞(SOP)から、 2
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の概略 (Xuand Rubin， 1993)。孔Pは酵母の組換え形素で、特異的な
配列 (FRT)に結合して組換えを起こす。ヒートショックによ q組替.
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(C) Pエレメントの挿入部位付近のゲノム DNAの塩基配列。 tws55では Pエ






























致死変異株 (tw~5 と tw~9) ではプロープ 11 で認識される mRNA 前駆体
(9.0kb前後、矢じり)が蓄積していた。 tw?はlacZとの融合転写物をつくっ
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Loss of fu nction 
(Uemura et al 1989) 
a a 
So Sh So ~Sh 
図3・25 numbの表現型
Gain of function 
(Rhyu 01 <1 1 g93) 
b b 
•••• 
numbのLossof function mutation (機能喪失変異)では、 2次前駆細胞
がどちらも支持細胞を形成する acellになってしまい、ソケット細胞
(So) とシャフト細胞 (Sh)が2組形成される。逆に Gainof function 
mutation (2次前駆細胞の両方で Numbを強制発現させた場合)は、
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成体の脳出来の cDNAを鋳型にして PCRを行った。 p吋mer#12とprimer削 6とをJTいた時に
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wt aar1 twsP wt aar1 twsP wt aar1 twsP 
仁コ PP2A-like activity 









































285ぷ 554F5~- ~み の ;:s ;.コ ;S~ミテιつ句ぐ 勺 句
Cク ザ Cつ や守主デザ
図4-4 感覚器形成における細胞問相互作用
(A) 野生株では acel とbcell の問や、 4 つの娘細胞r:~で細胞間相互作用が存在
する。
(B) 母細胞の分裂後に Notchを失活させると、生まれてくる娘細胞はすべて判i
















図4・6 tw? / Dfにおける成虫原基の形成不全
(A) 野生株の3齢幼虫の麹原基のホールマウント写真。
(B) tw? / Dfの3齢幼虫の麹原基。原基の大きさが野生株に比べ
て明らかに小さい。
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マーカー株名 染色体 JacZの発現パターン 文献
ryXho38 第 2染色体 感覚器母細胞に分化する能力の Hama et al.， 1990 
(sca-lacZ) ある一群の細胞 浜、未発表
PA49 第 2染色体 成虫原基の前部区画と後部区画 浜と星野、未発表
の境界部分
B52 第 3染色体 感覚器母細胞とその娘細胞 Bellen et al.， 1992 





長ιz.土 ) 土・ 1監 ω

















Agosunis， P.， Derua， R.， Samo， S.， Goris， 1.and Mer1evede， W. (1992). Specificity of the 
polycation引imulated(type-2A)釦dATP， Mg-dependem (type・1)protein phosphatases toward 
substrates phosphorylal!凶byP34cdc2 kinase. Eur. J. Biochem. 205，241・248.
Axton， J.M.， Dombradi， V.， Cohen， P.T. W. and Glωr， D. M. (1990). One of the protein 
phosphatase 1 isozymes in Drosophila is essenual for mil!Osis. Cell 63， 33-46. 
Banerjee， U.加 dZipursky， S.L. (1990). The role of cell-cell interaction in the development of 
the Drosophila visual system. Neuron 4， 177-187. 
Basler， K. and Struhl， G. (1994). Compartment boundaries and the control of Drosophila limb 
pattern by hedgehog protein.Nature 368， 208-214. 
Bellen， H. J.， Kooyer， S.， D'Evelyn， D. and Pearlman， 1.(1992). The Drosophila couch potato 
protein is expressed in nuclei of peripheral neuronal precursors and shows homology to 
RNA-binding proteins. Genes & Dev. 6，2125・36
Bier， E.， Vaessin， H.， Shepherd， S.， Lee， K.， McCall， K.， Barbel， S.， Ackerman， L.， Carretto， 
R.， Uemura， T.， Grell， E.， Jan， L.and Jan， Y. N. (1989). Searching for pattern and mutation in 
the Drosophila genome with a P-lacZ vector. Genes & Dev. 3， 1273・1287.
Blacketer， M. J.， Koehler， C. M.， Coats， S.G.， Myers， A. M. and Madaule， P.(1993). 
Regulation of dimorphism in Saccharomyces cerevisiae: involvement of the novel protein kinase 
homolog Elm 1 p and protein phosphatぉe2A. Mol. Cell. Biol. 13，5567・558l.
Blochlinger， K.，Bodmer， R.， Jan， L.Y. and Jan， Y. N. (1990). Patterns of expression of cut， a 
protein required for extemal sensory org加 developmentin wild-type and cut mutant Drosophila 
embryos. Genes & Dev. 4，1322・133l.
Blochlinger， K.，Jan， L.Y. and Jan， Y. N. (1993). Postembryonic pattems of expression of cut， 
a locus陀gulatingsensory organ identity in Drosophila. Development 117， 44ト450.
Brower， D.し(1984).Posterior-to-anterior transformarion in engrailed wing imaginal disks of 
Drosophila. Nature 310， 496・497.
-92-
Bryant， P. J. (1978). Pattem formation in imaginal discs. In Genetics and Biology of 
Drosophila， Vol. 2C. (ed. M. Ashbumer and T. R. F. Wright)， pp. 229-335. New York/London: 
Academic Pres. 
Bry却しS.V.， French， V. and Bryant， P.J. (1981). Distal陀generationand symmetry. Science 
212， 993・1∞2.
Campuzano， S.and Modolell， J.(1992). Patteming of the Drosophila nervous system: the 
achaete-scute gene complex. Trends Genet. 8， 202・207.
Clarke， P.R.， Hoffmann， 1.， Draetta， G. and Karsenti， E.(1993). Dephosphorylation of 
cdc25・Cby a type-2A protein phosphatase: specific regulation during the cell cycle in Xenopus egg 
extracts. Mol. Biol. Cell 4， 397・411.
Cohen， P.(1989). The structure and regulation of protein phosphatases. Annu. Rev. Biochem. 
58， 453・508.
Cohen， P.T. W.， Brewis， N. D.， Hughes， V. and Mann， D. J. (1990). Protein serine/threonine 
phosphatases;加 expandingfamily. FEBS Let. 2， 355・359.
Cooley， L.，Kelley， R. and Spradling， A. (1988). lnsertional mutagenesis of the Drosophila 
genome with single P elements. Science 239， 1121・1128.
French， V.， Bryant， P.J.加dBryant， S.V. (1976). Pattern regulation in epimo中hicfields. 
Science 193， 969-981. 
Fryberg， E.A.， Mahaffey， J.W.， Bond， B.J. and Davidson， N. (1983). TRanscripts of the six 
Drosophila actin genes accumualte in a stage-and tissue-specific manner. Cell 33， 115・123
Garcia-Bellido， A.，Ripoll， P.and Morata， G. (1973). Developmental comp訂tmentalisationof 
the wing disk of Drosophila. Nature New Biology 245， 251・253.
Gilbert， S.F. (1988). Developmental Biology. 2nd Ed. Sinauer Associates， Inc.， Sunderland， 
Mass. 
Gomes， R.， Karess， R. E.， Ohkura， H.， Glover， D. M. and Sunkel， C. E. (1993). Abnormal 
anaphぉe陀solution(aar): a locus required for progression through mitosis in Drosophila. J. Cell 
Sci. 104， 583・593.
-93 -
Hむna，c.， Ali， Z.加 dKornberg， T.B. (1990). Region-specific recombination and expression 
are directed by ponions of the Drosophila engrむledpromoter. Genes & Dev. 4， 1079・1093.
Hartens低in，V. and Posakony， J.W. (1989). Development of adult sensilla on the wing and 
notum of Drosophila melanogぉter.Development 107， 389-405. 
Hartenstein， V. and Posakony， J.W. (1990). A dual function of the Notch gene in Drosophila 
sensillum development. Dev. Biol. 142， 13・30.
Hatano， Y.， Shima， H.， Han吋i，T.， Miura， A. B.， Sugiyama， T. and Nagao， M. (1993). 
Expression of PP2A B陀gulatorysubunit s isotype in rat testis. FEBS Let. 324， 71-75. 
Healy， A. M.， Zolnierowicz， S.， Stapleton， A. E.， Goebl， M.， Depaoli-Roach， A. A. and 
Pringle，1. H. (1991). CDC55， a Saccharomyces cerevisiae gene involved in cellular 
mo中hogenesis:identification， characterization， and homology to the B subunit of mammalian type 
2A protein phosphatぉe.Mol. Cell. Biol. 11， 5764・5780.
Horviロ，H. R. and Herskowitz， I.(1992). Mechanisms of asymmetric cell division: two Bs or 
not two Bs， that is the question. Cell 68， 237・255.
Hu釦 g，F.， Dambly-Chaudiere， C. and Ghysen， A. (1991). The emergence of sense organs in 
the wing disc of Drosophila. Development 111， 1087・1095.
Ingham， P.W. (1988). The molecular genetics of embryonic pattern formation in Drosophila. 
Nature 335， 25-34. 
Ingham， P.W. (1990). Pattern formation in Drosophila. Seminars in Cell Biol. 1. 
James， A. and Bryant， P.1. (1981). Mutations causing pattern deficiencies and duplications in 
the imaginal wing disk of Drosophila melanogaster. Dev. Biol. 85， 39・54.
Jan， L.Y. and Jan， Y. N. (1982). Antibodies to horseradish peroxidase as specific neuronal 
markers in Drosophila and in grasshopper embryos. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 79， 2700・2704.
Jan， L.Y. and Jan， Y. N. (1993). The peripheral nervous system. lnThe Development of 
Drosophila melanogaster， M. Bate and A. Martinez-Arias， eds. (Cold Spring Harbor， New York: 
Cold Spring Harbor Laboratory)， pp. 1207・1244.
Jonas， E.， Sargent， T. D. and Dawid， I.B. (1985). Epidermal keratin gene expressed in 
-94 -
embryos of Xenopus laevis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82， 5413・5417.
Kamibayashi， c.，Estes， R.， Slaughter， C. and Mumby， M. C. (1991). Subunit interactions 
∞ntrol protein phosphatase 2A. J. Biol. Chem. 266， 1325ト13260.
Kinoshita， N.， Ohkura， H.加dYanagida， M. (1990). Distinct， essential roles of type 1 and 2A 
protein phosphatase in the control of the fission yeぉtcel division cycle. Cell 63，405・415.
Kinoshita， N.， Yamano， H.，Niwa， H.， Yoshida， T.and Yanagida， M. (1993). Negative 
regulation of mitosis by the fission yeast protein phosphatase ppa2. Genes & Dev. 7， 1059・1071.
K.rumlauf， R. (1994). HoxGenes in Vertebrate Development. Ce1l78， 191-201. 
Laemm1i， U.K. (1970). Clevage of structual proteins during the assembly of出ehead of 
bacteriophage T4. Nature 22ス680・685.
Lawrence， P.A.加dMorata， G. (1976). Compartments in the wing of Drosophila: a study of the 
engrailed gene. Dev. Biol. 50， 321・337.
Lee， T.H.， Solomon， M. J.， Mumby， M. C. and Kirschner， M. W. (1991). INH， a negative 
regulator of MPF， isa forrn of protein phosphatぉe2A. Cell 64， 415-423. 
Mayer， R. E.， Hendrix， P.， Cron， P.， Mathhies， R.， Stone， S.R.， Goris， J.， Merlevede， W.， 
Hofsteenge， J.and Hemmings， B.A. (1991). Structure of the 55・kDaregulatory subunit of protein 
phosphatase 2A: evidence for a neuronal-specific isoforrn. Biochemsitry 30， 3589・3597.
Mayer-Jaekel， R. E.， Baumgartner， S.， Bilbe， G.， Ohkur孔 H.，Glover， D. M. and Hemmings， 
B. A. (1992). Molecular cloning and developmental expression of the catalytic and 65・kDa
regulatory subunits of protein phosphatase 2A in Drosophila. Mol. Biol. Cell 3， 287・298.
Mayer-Jaekel， R. E.， Ohkura， H.， Gomes， R.， Sunkel， C.E.， Baumgartner， S.， Hemmings， B. 
A. and Glover， D. M.(1993). The 55kD児gulatorysubunit of Drosophila protein phosphatase 2A 
is required for anaphase. Cell 72， 621・633.
Mayer-Jaekel， R. E.， Ohkura， H.， Ferringo， P.， Andjelkovic， N.， Shiomi， K.， Uemura， T.， 
Glover， D. M. and Hemmings， B. A. (1994). Drosophila mutants in the 55 kDa regulatory subunit 
of protein phosphatase 2A show strongly reduced ability to dephospholate substrates of p34cdc2• J. 
Cel Sci. 107， 2609・2616.
-95 -
Mlodzik.， M.， Baker， N. E. and Rubin， G. M. (1990). Isolation and exp陀ssionof scabrous， a 
gene regulaling neurogenesis in Drosophila. Genes & Dev. 4， 1848・1861.
Morala， G. and Law陀n∞，P. (1977). Homeotic genes， comparunenLS and cell determination in 
Drosophila. Nature 265， 211・216.
Mumby， M. C. and Walter， G. (1991). protein phosphala詑S釦 dDNA tumor viruses: 
transformation 伽 ough出eback door? Cell Regulation 2， 589・598.
Nusslein-Volhard， c.，and Wieschaus， E.(1980). MUlations affecting segment number and 
polarity in DrosophiJa. Nature 287， 795-801. 
0・Kane，C. J.加 dGehring， W. J. (1987). Detection in siωof genomic regulatory elemenLS in 
Drosophila. Pr∞. Nau. Acad. Sci. USA 84， 9123・9127.
Oda， H.， Uemur孔 T.，Shiomi， K.， Nagafuchi， A.， Tsukita， S.and Takeichi， M. (1993). 
Identification of a Drosophila homologue of a-catenin and iLS association with the armadillo protein. 
J. Cell Biol. 121， 1133・1140.
Oda， H.， Uemura， T.， Harada， Y.， Iw出，Y. and Takeichi， M. (1994). A Drosophila homolog of 
Cadherin ass∞iated with Armadillo and essential for embryonicαll-cell adhesion. Dev. Biol. 165， 
716・726.
O'Neill， E.M.， Rebay， 1. Tjian， R.and Rubin， G. M. (1994). The activities of two Ets-related 
transcription factor required for Drosophila eye development are modulated by the Ras/MAPK 
pathway. Cell 78， 137・147
Orga， S.， Brevis， N. D.， Alphey， L.，Axton， J.M.， Dudai， Y. and Cohen， P.(1990). The 
structu陀 ofprotein phosphalase 2A is as highly conserved as that of protein phosphalase 1. FEBS 
Let. 275， 44-48. 
Patel， N. H.， Marlin-Blanco， E.， Coleman， K. G.， P∞le， S.J.， Ellis， M. C.， Kornberg， T.B. 
and Goodman， C. S. (1989). Expression of engrailed proteins in anthropods， annelids， and 
chordates. Cell 58， 955・968.
Peifer， M.， Rauskolb， C.， Williams， M叶 Riggleman，B. and Wieschaus， E.(1991). The 
segment polarity gene annadiJJo interacts with the wingJess signaling pa出wayin bo出embryonic
and adult pattem formation. Development 111， 1029・1043.
-96-
Perkins， L.A.， Larsen， 1. and Perrimon， N.(1992). corkscrew encocles a putative protein 
tyrosine phosphatase出atfunctions to汀ansducethe tenninal signal from the receptor tyrosine 
kinase torso. Cell 70， 225・236.
Peruski Jr.， L.F.， Wadzinski， B. E. and Johnson， G. L. (1993). Analysis of the multiplicity， 
structure， and function of protein serine/threonine phosphatases. Adv. Prot. Phosphatases 7， 9-30. 
Poodry， C.A. and Schniderrnan， H. A. (1970). The ultrastructure of the developing leg of 
Drosophila melanogぉter.Roux's Arch. Dev. Biol. 166， 1-44. 
Pos此ony，J. W. (1994). Nature versus nurture: aymmetric cell divisions in Drosophila bristle 
development Cell 76， 415・418.
Ray， K.，Hartenstein， V. and RocIrigues， V. (1993). Development of the taste bristles on the 
labellum of Drosophila melanogぉter.Dev. Biol. 155，26-37. 
Reid， L.(1990). From gradients to axes， from mo巾hogenesisto differentiation. Cell 63， 
875-882. 
Rhyu， M. S.， Jan， L.Y. and Jan， Y. N. (1994). Asymmetric distribution of numb protein during 
division of出esensory organ precursor cell confers distinct fates to daughterαlls. Cell 76， 
477-491. 
Ronne， H.， Carlberg， M.， Hu， G. Z. and Nehlin， J. O. (1991). Protein phosphatase 2A in 
Saccharomyces cerevisiae: effect on cell grow出andbud mo中hogenesis.Mol. Cell. Biol. 11， 
4876-4884. 
Rubin， G.M. (1988). Drosophila melanogaster as an experimental organism. Science 240， 
1453-1459. 
Sambrook， J.， Fritsch， E.F. and Maniatis， T.(1989). Molecular c1oning: A laboratory manual. 
2nd Ed. Cold Spring Habor Laboratory Press. New York. 
Selleck， S.B. and Steller H. (1991). The inf1uence of retinal innervation on neurogenesis in the 
n尽toptic ganglion of Drosophila. Neuron 6， 83・99.
Selleck， S.B.， Gonzalez， C.， Glover， D. M. and White， K. (1992). Regulation of the GトS
transiton in postembryonic neuronal precursors by axon ingrowth. Nature 355， 253・255.
-97 -
Shanna， R.P.， and Chopra， V.L. (1976). E仔ectof Ule wingJess (wgl) murauon on wing and 
ha1tβ陀 developmentin DrosophiJa meJanogasG飢 Dev.Biol. 48， 461-465. 
Spreji， T.H. (1971). Cell death during出edevelopment of the imaginal disks of Calliphora 
erythrocephala. Neth. J. Zool. 21(3)， 221・261.
Steele， F.R.， Washbum， T.， Rieger， R. and O'Tousa， J.E. (1992). Drosophila retinal 
degenerauon C (rdgC) encωes a novel serinefUlreonine protein phosphatase. Cell 69， 669・676.
Tabata， T.and Komberg， T. B. (1994). Hedgehog is a signaling protein with a key role in 
patterning Drosoophila imaginal discs. Cell 76， 89・102.
Uemura， T.， Shepherd， S.， Ackerman， L.，Jan， L.Y. and Jan， Y. N. (1989). numb， a gene 
陀quiredin determinauon of cell fate during sensory organ formauon in Drosophila embryos. Cell 
58， 349・360.
Uemura， T.， Shiomi， K.，Togashi， S.and T必ceichi，M. (1993). Mutation of twins encoding a 
陀gulatorof protein phosphatase 2A leads to pattern duplication in Drosophila imaginal discs. 
Genes & Dev. 7， 429-440. 
Usui， H.， Imazu， M.， Maeta， K.， Tsukamoto， H.， Azuma， K. and Takeda， M. (1988). Three 
distinct forms of type 2A protein phosphatase in Human erythrocyte cytosol. J. Biol. Chem. 263， 
3752-3761. 
Usui， K. and Kimura， K.(1992). Sensory mother cells are selected from among mitotically 
quiescent cluster of cells in Ule wing disc of Drosophila. Development 116， 60ト610.
Usui， K. and Kimura， K. (1993). Sequential emergence of the evenly spaced microchaetes on 
the notum ofDrosophila. Roux's Arch. Dev. Biol. 203，151・158.
Van Vactor， J.， D. L.， Cagan， R.L.， Kramer， H. and Zipursky， S. L.(1991). Induction in the 
developing compound eye of Drosophila: muluple mechanisms restrict R7 induction tO a single 
retinal precursor cell. Cell 67， 1145・1155.
Van Zyl， W.， Huang， W.， Sneddon， A. A.， Stark， M.， Camier， S.， Werner， M.， Marck， c.，
Sentenac， A. and Broach， J.R. (1992). Inactivation of山eprotein phosphatase 2A regulatory 
subunit A詑sultsin mo中hologにal加 dtranscriptional defects in Saccharomyces cerevisiae. Mol. 
Cell. Biol. 12，4946-4959. 
-98 -
Whitue， J.R. S. (1990). Pattem formation in imaginal discs. Seminars in Cell Biol. 1， 241・252.
Xu， T.and Rubin， G. M. (1993). Analysis of genetic mosaics in developing and adult 
Drosophila tissues. Development 117， 1233・1237.
Zipursky， S.L.， Venkatesh， T.D.， Teplow， D. B. and Benzer， S.(1984). Neuronal 
development in the Drosophila陀tina:monoclonal antibodies as molecular probes. Cell 36， 15・26.
Zinn， K.，McAllister， L.and Goodman， C.S. (1988). Sequence analysis and neuronal 
expression of fasciclin 1 ingrasshopper and Drosophila. Cell 53， 577・587.
-99 -
I 
謝辞
ショウジョウパエを用いた研究、このような言葉にひかれて竹市研究室に入ってからの 5
年半の問は、本当に短く思えます。その問、私を叱略激励し辛抱強く御指導頂いた上村匡先
生に、心から感謝の;なを表しますo 常に全力で仕事に打ち込む研究~.としての姿勢には、多
くの学ぶべきものがありました。本当に有難うございました。竹1打雅俊先生からは、発生生
物学の面(1さや、奥の深さなど多くのことを学ばせて頂きました。また鋭い指摘や助言をい
ただき、深く感謝致します。宮谷精二先生と千坂修先生からは、分チ生物学一般に関してい
ろいろと教えて頂きました。またマウスの研究を行うにあたって協ノJして頂き、御世話にな
りました。竹市研の皆さんにはいろいろと御世話になりました。感謝致します。
他にも多くの点々の協力を得て、研究が行われました。 Y.N.Jan、L.Y.Jan両博士には、
P-lacWの挿入変異株のコレクションを利用することの許可や、その他多数のショウジョウ
パエの系統をいただきました。 M.S.Rhyu博士には、抗体をいただきました。またいろいろ
と研究を進める上で有益な討論をしていただきました。感謝致しますo 三菱化成生命研の富
樫仲博上、名古屋大学の西国育巧博士、愛知ガンセンターの阿義夫博tには、共同研究をお
願いしました。 Perimon博士、国立精神神経センターの浜千寸.同:れこは、 lacZマーカー株を
分与していただききましたo 国立精神神経センターの松崎文雄博 1:、北海道教育大学の木村-
賢一博士と碓井和也博上、新技術事業団の伊藤啓博士には、技術上の助言をいただきました。
三菱化成生命研の上旧能博上、九州大学の谷村禎一博上、筑波大学の悶野栄之博士には、有
益な討論をしていただきました。この場を借りて御礼巾し上げます。
ショウジョウパエを初めて見たのは、父の研究室ででしたo エサのにおいは今でも
党えています。その頃は同じショウジョウパエを川いて研究をするとは全く思って
いませんでしたo 父が亡くなった後、私の我が僚を聞いて、研究者への道を許して
くれた母と姉に感謝致します。
